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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU PERINDOPRIL 
ET DE SES SELS PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPTABLES 

La presente invention concerne un precede de synthese du perindopril de formule (I) : 



H 




et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

. Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particulierement 
5 son sel de tert-butylamine, possedent des proprietes pharmacologiques int6ressantes. 

Leur principale propriety est d'inhiber Tenzyme de conversion de Tangiotensine I (ou 
kininase II), ce qui permet d'une part d'empScher la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d ! autre part de prevenir 
la degradation de la bradykiiiine (vasodilatateur) en peptide inactif. 
10 Ces deux actions contribuent aux effets b6nefiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement lTiypertension art6rielle et rinsuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont et£ decrits dans le 
brevet europ6en EP 0 049 658. 

Compte-tenu de rint6r§t pharmaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir y 
15 acc£der avec un procede de synthase performant, facilement transposable a Techelle 
industrielle, conduisant au perindopril avec un bon rendement et une excellente purete, a 
partir de matieres premieres bon marche. 

Le brevet EP 0 308 341 d6crit la synthese du perindopril par couplage de type peptidique 
de Tester benzylique de Tacide (25, 3aS, 7aoS)-octahydroindole 2-carboxylique avec Tester 
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ethylique de la N-[(S)-l-carboxybutyl]-(S)-alanine, suivie de la deprotection du 
groupement carboxylique de lTieterocycle par hydrog6nation catalytique. 

Ce proced6 pr6sente l'avantage de conduire au perindopril avec un bon rendement, a partir 
de matieres premieres dont la synthese industrielle est decrite. 

II presente cependant aussi des inconvenients lies a l'utilisation du 
dicyclohexylcarbodiimide dans l'etape de couplage : formation d'impuretes de couplage, 
ainsi que de dicyclohexyluree, un sous-produit difficile a eliminer. 

La Demanderesse a pr6sentement mis au point un nouveau proc6de de synthese du 
perindopril, qui 6vite la formation de ces produits secondares. 

Plus specifiquement, la pr6sente invention concerne un proc6de de synthese du perindopril, 
et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, caracterise en ce que l'on met en reaction 
le compose de formule (IT) : 

/ CH 3 



CH 3 (H) 



EtOjC^NH^^CO^ 
avec \m compos6 de formule (IH) : 

{? 

a — s — Rj (m) 

dans laquelle Ri represente un groupement imidazolyle, benzimidazolyle ou tetrazolyle, 
pour conduire au compose de formule (IV) : 

Et ° 2 c ,„ ^^.CU, 



(IV) 

0=s \-— CH 3 

o 
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(V) 



H 



dans laquelle R 2 represente un atome d 5 hydrog6ne, un groupement benzyle ou alkyle 
(C1-C6) lin6aire ou ramifie, 

ou son sel d'addition k un acide mineral ou organique, 
pour conduire apres isolement au compose de formule (VI) : 



dans laquelle R 2 est tel que defini precedemment, 

que Ton hydrogfene en presence d'un catalyseur tel que, par exemple, le palladium, le 
platine, le rhodium ou le nickel, 

sous une pression d f hydrogene comprise entre 1 et 30 bars, de preference entre 1 et 10 bars, 
pour conduire, apres deprotection de la fonction acide le cas 6cheant, au perindopril de 
formule (T), que Ton transforme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement 
acceptable tel que le sel de tert-butylamine. 




C0 2 Et 



Uexemple ci-dessous illustre Tinvention. 
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EXEMPLE ; Sel de tert-butylamine de l'acide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l- 

(^thoxycarbony^-butylaminol-propionylJ-octahydro-llMndoIe-I- 
carboxylique 

StadeA : (2S)-2-[ (4S)-4-Methyl-2-oxydo-5-oxo-l,2,3-oxathiazolidm-3-yl]- 
5 pentanoate d'ethyle 

Dans un reacteur, placer 200 g de N-[(S)-carbahoxy-l-butyl]-(S)-alanine et 1,5 1 de 
dichlorom6thane, puis ajouter a 0°C 325 g de chlorure de 1/f-imidazole-l-sulfinyle. 
Ramener ensuite le milieu reactionnel a temperature ambiante, puis, apres 1 heure 
d' agitation, filtrer le precipite forme. Le filtrat obtenu est evapore a sec, pour conduire au 
10 produit attendu sous la forme d'une huile. 

StadeB : Acide (2S)-l-{(2S)-2-[(iS)-l-(£thoxycarbonyl)-butylam^ 
2,3,4,5,6,7-hexahydro-lH-indole-2-carboxylique 

Dans un reacteur, placer 200 g d'acide (2S)-2,3,4,5,6,74iexahydro-l#-indole-2- 
15 carboxylique et 1,5 1 de dichloromethane, puis 1 80 ml de triethylamine. 

Ajouter ensuite lentement une solution de 315 g du compos6 obtenu au stade precedent 
dans 500 ml de dichloromethane, puis agiter 1 heure supplementaire a temperature 
ambiante. 

Apres addition d'eau, le melange reactionnel est ensuite refroidi k 15°C et le pH est amen<§ 
20 a 4,2 par addition d'une solution d'acide chlorhydrique 2N. Apres extraction, les phases 
organiques sont lavees puis evapor6es pour conduire au produit attendu. 

Stade C : Acide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l-(ethoxycarbonyl)-butylamino]- 
propionyl}-octahydro-I¥L-indole-2-carboxylique 



25 



Dans un hydrogenateur, placer 200 g du compos6 obtenu dans le stade precedent, en 
solution dans l'acide acetique, puis 5 g de Pl/C a 10 %. Hydrogener sous pression de 5 bars 
a temperature ambiante, jusqu'a absorption de la quantit6 theorique dliydrogene. 



WO 2005/003153 



PCT/FR2004/001637 



-5- 

Eliminer le catalyseur par filtration, puis refroidir entre 0 et 5°C et recolter le solide obtenu 
par filtration. Laver le gateau et le secher jusqu'ik poids constant. 



StadeD : Sel de tert-butylamine de Uacide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)-2-[(lS)-l- 
(ethoxycarbonyl)-butylamino]-propion^ 
carboxylique 

Le compose obtenu dans le stade precedent (200 g) est mis en solution dans 2,8 1 d'acetate 

d'ethyle, puis 40 g de tert-butylamine et 0,4 1 d'acetate d'ethyle sont ajoutes. 

La suspension obtenue est ensuite portee au reflux jusqu'a dissolution totale, puis la 

solution obtenue est filtree a chaud et refiroidie sous agitation jusqu'a une temperature de 

15-20°C. 

Le precipite obtenu est alors filtre, reempate a l'acetate d'ethyle, seche puis broye pour 
conduire au produit attendu avec un rendement de 95 %. 
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REVENPTCATTONS 



1. Procede de synthese des composes de formule (I) 

H 




CO a Et 



CO 



et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
caracteris6 en ce que Ton met en reaction le compose de formule (II) 

CH, 



CH3 



(n) 



Et0 2 CT <s) NH^(S) C0 2 H 



avec un compose de formule (IE) : 



O 



ci — s— Rj (m) 



10 



dans laquelle Ri repr6sente un groupement imidazolyle, benzimidazolyle ou tetrazolyle, 
pour conduire au compose de formule (TV) : 

l (IV) 
0=s \— CH 3 

o 

que l'on met en reaction avec un compose de formule (V) : 
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(V) 



dans laquelle R 2 represente un atome d'hydrog&ne, un groupement benzyle ou alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 

ou son sel d'addition k un acide mineral ou organique, 
pour conduire apres isolement au compose de formule (VI) : 



dans laquelle R2 est tel que defini pr6cedemment, 

que Ton hydrogene en presence d'un catalyseur tel que, par exemple, le palladium, le 
platine, le rhodium ou le nickel, 

sous vine pression d'hydrogene comprise entre 1 et 30 bars, pour conduire, apres 
deprotection de la fonction acide le cas echeant, au perindopril de formule (I), que Ton 
transforme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement acceptable tel que le sel de 
tert-butylamine. 

2. Proced6 de synthese selon la revendication 1, caracterise en ce que la pression 
dTiydrog&ie de la reaction d f hydrogenation est comprise entre 1 et 10 bars. 

3. Procede de synthese selon la revendication 1 du perindopril sous sa forme de sel de 
tert-butylamine. 
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ABREGE 

NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DU PERINDOPRIL 
ET DE SES SELS PHARMACEUTIQUEMENT ACCEPTABLES 



Procede de synthese du perindopril de formule (I) : 



H 




(D 
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et de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 



